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Er systkinum 
Alzheimerssjúklinga hættara
við minnistruflunum 
en öðrum
Nú er í gangi rannsókn á erfðum minnissjúkdóma ávegum öldrunarlækna á Landspítala Háskóla-
sjúkrahúsi og Íslenskrar erfðagreiningar. Rannsóknin
er mjög viðamikil og beinist að því að finna það eða þau
gen sem valda minnissjúkdómum eins og Alzheimers-
sjúkdómi. 
Alzheimerssjúkdómur er hrörnunarsjúkdómur
sem leggst á heilann og veldur ýmiskonar vitrænni
skerðingu, þar sem minnistap er mest áberandi. Sjúk-
dómnum er gjarnan skipt upp í tvö megin form. Ann-
arsvegar svokallaður snemmkominn Alzheimerssjúk-
dómur (early-onset) sem miðast við að byrji fyrir eða
um 65 ára aldur og hinsvegar síðkominn Alzheimers-
sjúkdómur (late-onset) sem byrjar eftir 65 ára aldur
(American Psychiatric Association, 1994). Snemm-
kominn Alzheimerssjúkdómur er mun sjaldgæfari eða
u.þ.b. 10% tilfella og sum afbrigði hans finnast aðeins í
afmörkuðum ættum í tengslum við ákveðin gen (u.þ.b.
1-2%; t.d. Swartz o.fl., 1999). 
Rannsókn þessi miðast aðallega við algengara form
sjúkdómsins, síðkominn Alzheimerssjúkdóm, og er átt
við hann þegar talað er um Alzheimerssjúkdóm hér
eftir.
Alzheimerssjúkdómur er ört vaxandi vandamál í
þjóðfélaginu. Hættan á að fá sjúkdóminn eykst mjög
með hækkandi aldri, frá um 2% við 65 ára aldur, til yfir
20% við 80-85 ára aldur (t.d. í Hy og Keller, 2000; Kawas
o.fl., 2000). Þar sem hlutfall aldraðra fer síhækkandi er
þetta orðið að einu stærsta heilbrigðismáli á vestur-
löndum.
Alzheimerssjúkdómur þróast hægt til að byrja með
og eru uppi margar kenningar um hve snemma á lífs-
leiðinni hægt sé að greina hann. Sumir telja að hægt sé
að greina hann snemma á lífsleiðinni (Snowdon o.fl.,
1996), en flestir telja að hægt sé að greina hann 3-7
árum áður en flestir leita fyrst til læknis vegna minnis-
truflana eða annarra erfiðleika tengdum sjúkdómnum
(t.d. Small o.fl., 2000; Tierney o.fl., 1996). 
Deilt hefur verið um hvaða áhættuþættir, aðrir en
hækkandi aldur, hafa áhrif á sjúkdóminn. Margir hafa
viljað tengja stutta skólagöngu (t.d. Ott o.fl., 1995) og
höfuðáverka (t.d. Plassman o.fl., 2000) við aukna hættu
á að fá sjúkdóminn, einnig hefur útsetning fyrir áli
verið nefnt í þessu sambandi, en þykir í dag frekar ólík-
legt sem áhættuþáttur (Munoz og Feldman, 2000). Vís-
indamenn eru sammála um að erfðir hljóti að spila
stóran þátt í hættunni á að fá sjúkdóminn (ágætar yfir-
litsgreinar eru t.d. Cacabelos, 1996 og Cummings o.fl.,
1998). Rannsóknir sýna að eigi maður foreldri eða
systkini með Alzheimerssjúkdóm er meira en þrisvar
sinnum líklegra að maður fái sjúkdóminn en ella og
eykst áhættan eftir því sem fleiri nánir ættingjar hafa
sjúkdóminn (van Duijn o.fl., 1991). Rannsóknir hafa
sýnt að síðkominn Alzheimserssjúkdómur hefur fylgni
við apolipoprótein E (ApoE) gen sem er á litningi 19.
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þ.e.a.s. ApoE 2, ApoE 3 eða ApoE 4. Þeir sem erfa
ApoE 4 samsætuna frá öðru eða báðum foreldrum er
hættara við að þróa Alzheimerssjúkdóminn heldur en
þeim sem ekki erfa ApoE 4 samsætuna (t.d. í American
College of Medical Genetics, 1995). Þrátt fyrir að auka
líkurnar á því að fá sjúkdóminn hefur ApoE 4 sam-
sætan ein og sér ekki getað skýrt hættuna á að erfa
sjúkdóminn (t.d. Kuusisto o.fl., 1994). Því virðist sem
einhverjir aðrir þættir spili stærra hlutverk varðandi
erfðir sjúkdómsins og líklegt að samspil margra þátta
þurfi til að einstaklingur þrói sjúkdóminn (Munoz and
Feldman, 2000; Swartz o.fl., 1999).
Í dag eru gefin lyf við Alzheimerssjúkdómi sem
auka verkun taugaboðefnisins asetýlkólín í heilanum.
Lyfin hafa seinkað sjúkdómsferlinu hjá sumum og
bætt andlega líðan. Því miður virðast þau ekki verka á
alla, né hafa langvarandi áhrif eða stöðvi sjúkdóms-
ferlið (t.d. Holmes and Wilkins, 2000; Pryse-Phillips,
1999). 
Mikilvægt virðist að byrja meðferð eins fljótt og
kostur er svo árangur verði sem bestur (Small o.fl.,
1997). Því er nauðsynlegt að geta greint sjúkdóminn
sem fyrst og víða er verið að rannsaka hvernig greina
megi sjúkdóminn fljótt og örugglega. Í dag virðist
taugasálfræðileg prófun vera einna árangursríkasta
aðferðin við greiningu sjúkdómsins á fyrstu stigum,
eða áður en einstaklingurinn sjálfur, vinir eða fjöl-
skylda verða fyrir óþægindum vegna sjúkdómsins (t.d.
Elias o.fl., 2000; Fox o.fl., 1998; Tierney o.fl., 1996).
Taugasálfræðileg prófun fer þannig fram að einstak-
lingur er látinn leysa af hendi ýmiskonar verkefni sem
varða vitrænt starf eins og t.d. minni og athygli. 
Rannsókn þessi hefur það að markmiði að auka
þekkingu á sjúkdómnum og orsökum hans sem gæti
skilað sér í árangursríkari meðferð. Sá hluti rannsókn-
arinnar sem hér verður fjallað um snýr að taugasál-
fræðilegri athugun á systkinum Alzheimerssjúklinga
og þeirri tilraun að finna leið til að greina sjúkdóminn
áður en einstaklingurinn verður fyrir verulegum óþæg-
indum vegna hans.
Taugasálfræðilegt mat á systkinum
Alzheimerssjúklinga
Þátttakendur í þessum hluta rannsóknarinnar voru
73 systkini Alzheimerssjúklinga sem höfðu ættarsögu
um heilabilunarsjúkdóm eins og Alzheimerssjúkdóm
og 43 einstaklingar í viðmiðunarhópi. Ættarsaga í
rannsókninni er skilgreind þannig að einhverjir tveir
lifandi einstaklingar með minnissjúkdóm tengjast
innan sex meiósa (sjá mynd 1). Systkini þessara
Alzheimerssjúklinga voru valin af handahófi í þennan
hluta rannsóknarinnar. Í viðmiðunarhópi voru aðallega
makar systkinanna, en þeir eru hentug viðmið til að
reyna að hafa bakgrunn þessara tveggja hópa sem lík-
astan. Einstaklingar í viðmiðunarhópi áttu hvorki
systkini né foreldra með þekkta heilabilun. Enginn
þátttakandi í þessum hluta rannsóknarinnar hafði
greinst með minnissjúkdóm né aðra sjúkdóma sem
gætu haft áhrif á minni. Einn þátttakandi í systkina-
hópnum var útilokaður frá tölfræðiúrvinnslu þar sem
hann skoraði meira en 1,5 staðalfrávik frá meðaltali á
flestum taugasálfræðilegum prófum.
Þátttakendur svöruðu spurningarlista um heilsufar
og fóru í taugasálfræðilegt mat. 
Alls voru notuð 17 taugasálfræðileg próf og reyndu
þau á eftirfarandi þætti hugræns starfs: Áttun á stað og
stund; yrt og óyrt minni; mál; lestur og skilning; ein-
beitingu, hugrænan hraða; og sjónræna skynjun og
úrvinnslu.
Niðurstöður og umræða
Þegar systkini Alzheimerssjúklinga voru borin
saman við viðmiðunarhópinn var enginn munur á
þessum hópum varðandi aldur og menntun (tafla 1).
Þó svo að hlutfallslega væru fleiri konur í viðmiðunar-
hópnum heldur en í systkinahópnum var munurinn
ekki marktækur. Meðalaldur í hópunum var sá sami,
um 70 ár og aldursbilið var frá 56 til 79 ára. Samkvæmt
svörum við heilsufarsspurningum var ekki munur á
hópunum á þáttum er varða minni eins og höfuðhögg,
áfengisneyslu, útsetningu fyrir eiturefnum eða eigið
mat á minni og minnistruflunum. 
Megin niðurstöður rannsóknarinnar voru að systk-
inahópnum gekk marktækt verr á þeim taugasálfræði-
legu þáttum er athuga minni: Teikna eftir minni flókna
mynd eftir 45 mínútna töf (mynd 2); endursegja sögu
strax og eftir 45 mínútna töf (mynd 3); og muna seinna
orðið í erfiðum orðapörum (mynd 4). Ástæðan fyrir því
að systkini skora lakar á erfiðum orðapörum en ekki á
auðveldum er sú að erfið orðapör reyna á minni en auð-
Mynd 1. Dæmi um hvernig ætt gæti litið út samkvæmt
skilgreiningu á ættartengslum í rannsókninni. Hér eru
Alzheimerssjúklingarnir tengdir í sex meiósur.
Kassi = karl, hringur = kona, yfirstrikaðir einstaklingar
eru látnir. 
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veld orðapör innihalda orð sem tengjast merkingarlega
og reyna því síður á minni. 
Ekki var munur á hópunum á öðrum taugasálfræði-
legum prófum sem athuguðu einbeitingu, hugrænan
hraða, sjónræna skynjun og úrvinnslu, mál eða lestur
og skilning. Þó systkinahópurinn skori lakar en við-
miðunarhópurinn á minnisprófunum er ekki þar með
sagt að hann hafi það mikla minnisskerðingu að hún
samsvari skerðingu þeirra sem hafa greiningu um
minnissjúkdóma. Erlendar rannsóknir hafa sýnt að þau
minnispróf sem systkinahópurinn skoraði lakar á
miðað við viðmiðunarhópinn hafa fylgni við þróun
Alzheimerssjúkdóms síðar (Elias o.fl., 2000; Fox o.fl.,
1998; Reid o.fl., 1996; Rubin o.fl., 1998; Schmitt o.fl.,
2000). 
Niðurstöður benda til að systkina- og viðmiðunar-
hópurinn hafi verið mjög líkir og raunar aðeins tvennt
sem greini þá í sundur. Fyrst ber að nefna forsendur
rannsóknarinnar, að einstaklingar í rannsóknar-
hópnum eiga eitt eða fleiri systkini með Alzheimers-
sjúkdóm. Einstaklingar í viðmiðunarhópunum eiga
hins vegar, svo vitað sé, hvorki foreldri né systkinin
með minnissjúkdóm. Seinna atriðið er að systkinahóp-
Tafla 1.
Samanburður á systkinum Alzheimers-
sjúklinga og viðmiðunarhóps á aldri,
skólagöngu og kyni.
Systkini Alzh. Viðmiðunar-
Systkini Alzh. hópur
fjöldi = 73 fjöldi = 43
Aldur (ár):
Meðalaldur 70,4 69,6
Staðalfrávik 5,6 6,2
Aldursbil 55-79 55-79
Skólaganga:
Barna- og gagnfr. 41 (57,7%) 24 (61,5%)
Framhaldsmenntun 30 (42,3%) 15 (38,5%)
Kyn:
Karlar 41 (56,2%) 17 (39,5%)
Konur 32 (43,8%) 26 (60,5%)
Mynd 2. Frammistaða systkina Alzheimerssjúklinga og
viðmiðunarhóps á tafarlausu- og töfðu minni á Rey Ost-
errieth flókinni mynd. Systkini skora marktækt lægra en
viðmiðunarhópur á töfðu minni. 
Mynd 4. Frammistaða systkina Alzheimerssjúklinga og
viðmiðunarhóps á auðveldum og erfiðum orðapörum á
Wechsler Memory Scale prófinu. Systkini skora mark-
tækt lakar en viðmiðunarhópur á erfiðum orðapörum
en ekki auðveldum orðapörum. 
Mynd 3. Frammistaða systkina Alzheimerssjúklinga og
viðmiðunarhóps á tafarlausu- og töfðu minni á endur-
segja sögu úr Wechsler Memory Scale. Systkini skora
marktækt lakar en viðmiðmunarhópur á bæði tafar-
lausu- og töfðu minni.
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urinn skorar marktækt lakara að meðaltali á minnis-
prófunum heldur en viðmiðunarhópurinn. Þessi lakari
frammistaða á minnisprófunum hjá systkinahópnum
virðist hvorki bundin við ákveðin aldur né kyn. Ekki er
heldur hægt að útskýra þennan mun á hópunum með
því að nokkrum í rannsóknarhópnum hafi gengið mun
verr en hinum og þannig dregið meðaltal hópsins
niður, þar sem að þeir einstaklingar voru ekki hafðir
með í tölfræðiúrvinnslu. Það eru þó ekki allir í
systkinahópnum sem standa sig verr á minnispróf-
unum miðað við viðmiðunarhópinn, heldur virðist
ákveðinn hluti systkinahópsins (u.þ.b. 20%) standa sig
marktækt verr en viðmiðunarhópurinn og því sé hóp-
urinn í heild marktækt lakari. Niðurstöðurnar benda til
að systkinum Alzheimerssjúklinga sé hættara við
minnistruflunum heldur en öðrum og eins og áður
kom fram gætu þessar minnistruflanir verið vísir að
minnissjúkdómi eins og Alzheimers. 
Til að hægt sé að segja til um hvort hér sé í raun
um að ræða forstig minnisglapa eins og Alzheimers-
sjúkdóms þarf að fylgja þessum hópum eftir og prófa
aftur að tveimur til þremur árum liðnum frá því þeir
voru prófaðir fyrst. Ef afturför systkinahópsins er meiri
heldur en viðmiðunarhópsins og hann skorar einnig
marktækt lægra á fleiri prófþáttum heldur en á minni
er mjög líklegt að um byrjun minnissjúkdóms sé að
ræða. Þá væri áhugavert að sjá hvort þetta er aldurs-
bundið og einnig hvernig framþróunin verður. Menn
eru nokkuð sammála um að minni skerðist fyrst en
greinir hinsvegar á hvaða skerðing fylgi í kjölfarið.
Þetta gefur einnig þeim sem stunda greiningu á minn-
issjúkdómum aukna hugmynd um hvernig hægt sé að
greina minnissjúkdóma sem fyrst. Þannig væri hægt
að hefja meðferð eins fljótt og auðið er sem vonandi
leiðir til aukinnar virkni meðferðarinnar.
Nú er verið að vinna úr og safna gögnum í systk-
inahópnum er varðar fólk á aldrinum 80 til 85 ára.
Einnig er verið að athuga hvort finna megi samskonar
minnisskerðingu í börnum Alzheimerssjúklinga og
finnast hjá systkinum þeirra, þar er um að ræða mun
yngra fólk eða allt frá 40 ára aldri. 
Varðandi framhald þessarar rannsóknar þá er verið
að athuga möguleika á að fylgja þessum hópum eftir
þannig að hægt sé að meta á hvaða aldri vænta megi að
minniserfiðleika verði fyrst vart og einnig til að átta sig
á hver séu fyrstu einkenni Alzheimerssjúkdómsins.  
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